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Abstract (Basic): EP 239983 A S T = Mham 1

Solid dosage forms comprise controlled-releasé pellets in a matrix of a
meltable binder.

Pref. the binder is polyethylene glycol (PEG) with a m.pt. of 25-60
deg.C. The dosage forms are produced by (a) placing the pellets in a mould
and pouring in the molten binder, (b) heating the binder -coated pellets in
a mould, (c) heating a mixt. of pellets and binder in a mould, or (d)

Jheating a xmxt of pellets binder and blowing agent in a mould. Shght

pressure may be apphed dunng mouldmg ‘while the dosage forms are still —

warm. Alternatively, a mixt. of pellets and binder may be extruded and then ;::;::ngag:i

cut into lengths. The dosage forms may be coated with an enteric lacquer. ngelegt. wenn
ADVANTAGE - The dosage forms are easier to swallow than capsules, either

as such or after disintegration in water to form an aq. suspension of the

pellets. They can be produced without damaging the pellets. Unlike

capsules, they may be produced in subdividable form.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft Formlinge aus Pellets.

Auf dem Gebiet der peroralen Depotformen .

nehmen retardierte wirkstoffhaltige Pellets eine be-
deutende Stellung ein. Ublicherweise werden diese
Peliets in Gelatinesteckkapseln abgefiiilt, die vom
Patienten ungedffnet eingenommen werden. Ein
grofler Nachteil dieser Applikationsform ist, dag
eine flexible Dosierung des retardierten Arzneimit-
tels nur in einem ganzzahligen Vielfachen der Ein-
zeldosis einer Steckkapse! mdglich ist. Teilmengen
des Arzneimittels kdnnen nicht unter kontrollierten
Bedingungen, d.h. einer zuvor bestimmbaren und
reproduzierbaren Dosis, vom Patienten entnommen
werden. Die sichere Aufbewahrung der Restmenge
an Arzneimittel ist nicht gewihrleistet.

Zusitzlich werden viele Steckkapseln aus
Griinden der Arzneimittelsicherheit mit einem Si-
cherheitsverschiuB versehen, der beim Offnen der
Kapsel zu ihrer Zerstdrung fiihrt.

Viele Patienten empfinden es als ausgespro-
chen unangenehm, ein Arzneimittel in Form einer
handelsiUblichen Gelatinekapsel herunterzuschluk-
ken, da die Kapsel als FremdkSrper empfunden
wird. Diese Empfindung kann so ausgeprigt sein,
daB der Schluckmechanismus véilig unterbunden
wird. '

In einem solchen Fall wire es vorteilhaft, die Kap-

sel in wenig Wasser aufzulsen und die dabei -

freigesetzten Pellets als "wésserige Suspension"”
herunterzuschiucken. Wie jedoch bislang erst we-
nig bekannt ist, I18sen sich die handelsiiblichen
Gelatinekapseln bei Raumtemperatur nicht in Was-
ser auf, ,

Es ist dem Fachmann bekannt, daB Pellets
nicht zu Tabletten gepreft werden k&nnen. Der
hierbei notwendigerweise ausgeiibte hohe Preg-
druck fiihrt Zumindest teilweise zu einer Zersts-
rung des PelletkSrpers, wodurch sich das Wirk-
stofffreigabeverhalten des Pellets nachteilig veran-
dert. Vereinzelte Bemiihungen, ein - Peilet zu ent-
wickeln, das dem beim Tablettenpressen notwendi-
gen hohen Drucken standhilt, sind mit drastischen
Einschrénkungen bei der Auswahl der Uberzugs-
materialien und der GrdBe der Pellets verbunden
(vgl. DE-A-23 36 218).

Diese Problematik regte dazu an, die Pellets in
ein Bindemittel einzubetten, welches bei der Form-
gebung die Anwendung hoher Prefdrucke nicht
mehr erforderlich machte. Die Herstellung eines
derartigen Formkdrpers ist in FR-A-2.011.960 be-
schrigben. Ein Nachteil des dort offenbarten Ver-
fahrens besteht jedoch darin, dag die Pellets - und
damit die darin enthaltenen Wirkstoffe - iiber den
groBten Teil des Herstellungsprozesses einer er-
héhten Temperatur ausgesetzt sind, was fir ther-
moiabile Wirkstoffe mit groBen Risiken verbunden
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ist. Ferner zerfdllt der nach dem in dieser Offenie-
gungsschrift offenbarten  Verfahren hergestelite
kompakte Formk&rper im wdésserigen Milieu nyr
sehr langsam.

Es ist somit die Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, eine galenische Form fiir Pellets vorzy-
schlagen, die in einer annehmbaren Zeitspanne in
einem wisserigen Milieu zerfillt und die Pellets
freigibt.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird

durch einen Formling gelSst, bei dem Peliets in
einer schmelzbaren (sinterbaren) Matrix eingebettet
sind, wobei der Formling gegebenenfalls Vorrich-
tungen, wie z.B. Kerben, fiir eine bessere Teilung
enthiit. ’ :
Ein zusétziicher Vorteil des erfindungsgemi-
Ben Verfahrens besteht darin, daB im Verlauf des
Herstellungsverfahrens nicht die beim Tablettenpr-
essen Ublicherweise erforderlich hohen Pressdruk--
ke aufgewendet werden miissen.

Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB durch
das erfindungsgemiBe Verfahren die Bereitétellung
einer ein-oder mehrfach teilbaren galenischen
Form flir Pellets ermdglicht wird, die eine Teilung
unter Erhalt der flir Pellets charakteristischen Ei-

genschaften ermdglicht. :

Der Begriff schmelzbare oder sinterbare Matrix
bezieht sich auf eine Matrix, die im Verlauf ihres
Herstellungsverfahrens entweder durch Erstarren
einer Schmelze oder durch Sintern (kurzzeitiges
Erhitzen) eines pulverférmigen Materials verfestigt
wird.

Unter dem Begriff Formling sind erfindungsge-
maB nicht nur tabletten- oder kapseldhnliche For-
men, sondern alle Ausflihrungen zu verstehen, die
eine Form bilden und fiir eine orale Applikation
geeignet sind. A

Bei dem erfindungsgemifen Formiing werden
keine einschrinkenden Anforderungen an die Sta-
bilitdt der Pelletumhiillung wie auch an die Grége
der Pellets gestellt. Als Peliets sind alle nach be-
kannten Dragier-bzw. Uberzugs-Verfahren herge-
steliten Pellets geeignet. Hierzu zdhlen unretardier-
te (d.h. direkt I&sliche), magensaftresistent {iberzo-
gene sowie retardierte Pellets. Die Matrix besteht
aus Bindemitteln und gegebenenfails Zusatzstoffen,
wie sie Ublicherweise in der Galenik Verwendung
finden. Das Bindemittel sollte .wasser!3slich oder
zumindest in Wasser emulgierbar sein, gegebenen- -
falls in Abhdngigkeit des pH-Wertes, und vorzugs-
weise einen Schmelzpunkt unter 100° C aufweisen.

Bevorzugte Bindemitte! sind Zuckeralkohole,
wie beispielsweise Mannit, Xylit oder Sorbit, sowie
deren Ester GenuBsduren, wie beispielsweise
Weinsidure, Zitronensdure, Apfelsiure, Lactid oder
Milchsdure; Fettsduren, sowie deren Mono- oder
Diglyceride, Zuckermischungen, wie z.B. Mono-
oder Disaccharide oder Glukosesirup, Mono- oder
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Diglyceride und deren Derivate oder Gemische der
=enannten Stoffe.

’ Bei Hilfsstoffen mit hohen Schmelzpunkten fin-
den bevorzugt eutektische Gemische mit einem
schmelzpunkt unterhalb 100° C Verwendung.

Ein geeignetes Bindemittel fir eine schmelzba-
& Matrix ist ein Gemisch aus Zucker, Milchzucker,
Sorbit. Starkesirup und Wasser, das in der Literatur
auch als "Basic Mix" beschrieben wird. "Basic
Mix" ist eine glasartige Masse mit einem Erwei-
chungspunkt von 55 bis 90" C und einer Restwas-
sermenge von ca. 0,5 bis 2 %.

Besonders bevorzugte Bindemittel sind Poly-
ethylenglykole, wie beispielsweise Polywachs 1500,
polywachs 6000 oder Polywachs 20 000, die einen
Erstarrungspunkt zwischen 25° und 60° C aufwei-
sen.

ErfindungsgemdBe Formiinge, die als Binde-
mittel Polyethylenglykole enthaiten, stellen eine be-
vorzugte Ausflhrungsform dar, da der Formling
innerhalb einer kurzen Zeitspanne in einem wisse-
rigen Milieu schnell zerfallt und die Pellets als eine
Art “wissriger Suspension” bequem geschiuckt
werden kdnnen. :

Ein weiteres Kriterium fUr die Auswahl des
Bindemittels ist, daB es mit der retardierten Poly-
merhiilie der Pellets kompatibel ist.

Zur Herstellung der erfindungsgeméBen Form-
linge eignen sich die nachfolgend beschriebenen
Herstellungsverfahren:

a) Pellets, die nach literaturbekannten Verfahren
hergestellt und mit einem retardierenden Uber-
zug versehen sind, werden in geeignete Formen
geftit, und die. Form anschlieBend mit einer
ausreichenden Menge des geschmolzenen Bin-
demittels ausgegossen. Die zu verwendende
Menge an Bindemittel, gegebenenfalls mit gale-
nischen Zusatzstoffen versetzt, betrdgt zwischen
5 und 50 Gew.-%, bevorzugt 10 - 25 Gew.-%,
bezogen auf die Menge der Pellets. Nach dem
Erkalten werden die fertigen Formlinge aus der
Form herausgenommen und konfektioniert. Ge-
gebenenfalls kann zur besseren Entnahme zu-
sdtzlich ein Trennmittel zuvor auf die Form auf-
gebracht werden. Geeignete Formen sind sol-
che, die eine einfache Entnahme des erkalteten
Formlings ermdglichen. '

b) In einem weiteren erfindungsgeméBen Ver-

fahren wird auf die bereits retardierten Pellets

das Bindemittel in geeigneter Dicke aufgetragen.
Dies kann beispielsweise im Dragierverfahren
erfolgen. Die Dicke der Bindemittelschicht hdngt
im wesentlichen von der GréBe der Pellets ab
und kann durch einfache Versuche ermitteit wer-
den. Die Menge an verwendetem Bindemittei
liegt im allgemeinen zwischen 5 und 50 Gew.-
%, bevorzugt zwischen 10 und 25 Gew.-%, be-
zogen auf die Menge der Pellets.
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Die mit dem Bindemittel Uberzogenen Pel-
lets werden in Formen gefiilit und durch kurzes
Erhitzen, wobei das Bindemittel zumindest auf
der Oberfliche kurzzeitig schmilzt, miteinander
verbunden. Die zum Schmelzen des Bindemit-
tels erforderliche Wirme kann bei entsprechend
ausgestaiteten Formen Uber die Form zugefiihrt
werden, die gegebenenfalls zusitzlich auch
{iber Abkihlvorrichtungen verfugt. Ist eine Tem-
peraturzufihrung Uber die- Form nicht mdglich,
kann die zum Aufschmelzen bendtigte Energie
“von auBen", beispielsweise durch Mikrowellen-
strahlung oder einer Heizeinrichtung, wie sie
beispielsweise ein einfacher Ofen darsteilt, zu-
gefiihrt. werden. Es ist lediglich sicherzustellen,
daB die Retardschicht der Pellets nicht durch ein
iibermaBiges Erwdrmen geschadigt wird.
¢) In einem weiteren erfindungsgemaBen Verfah-
ren werden die retardierten Pellets zusammen
mit dem Bindemittel gemischt und in eine Form
gefiillt. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie un-
ter b) beschrieben.

d) Bei einem weiteren erfindungsgeméBen Her-
stellungsverfahren werden die in Ublicherweise
retardierten Pellets zusammen mit dem Binde-
mittel in eine Form gegeben. Beim Erhitzen wird
das Bindemittel durch die Zersetzung eines
Treibmittels gleichm&Big zwischen den Pellets
verteilt, so daB nach dem Abklhlen der ge-
wiinschte Formiling entstanden ist. Als Treibmit-
tel sind solche Verbindungen geeignet, die phar-
makologisch unbedenklich sind und einen Zer-
setzungspunkt im Bereich des Schmelzpunktes
des Bindemittels aufweisen. Weiterhin sind nied-
rig siedende L&sungsmittel, wie z.B. Kohlenwas-
serstoffe, halogenierte Kohlenwasserstoffe, per-
halogenierte, Kohlenwasserstoffe, Alkohole, als
Treibmitte!l geeignet, sofern diese mit dem retar-
dierenden Uberzug vertrdglich sind. Bei speziell
gestalteten Formen kann als Treibmitte! auch
ein inertes Gas, z.B. PreBluft, Stickstoff, Verwen-
dung finden.

~ Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemifen Formlinge besteht " darin,
daB die Pellets zusammen mit einem Bindemit-
tel gemischt und anschlieBend extrudiert wer-
den. Hierbei kann der Extruder derart gestaitet
werden, daB’ der extrudierte Strang, bestehend
aus den Pellets und dem Bindemittel, in vorge-
gebenen. Intervallen. Einkerbungen zur Teilung in
einzelne Formlinge erhidlt. In einer besonderen
Ausfihrungsform ist der extrudierte Strang so
lang wie der Formling.

Die Mischung des Bindemittels und der Pel-
lets ist selbstverstindlich so durchzufihren, daB
die retardierte Huile nicht beschadigt wird. Ent-
sprechende Vorkehrungen sind auch fur die Ex-
trusion zu treffen. Vorteilhafterweise sollte das
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Bindemittel einen treiten Erweichungspunkt auf-
weisen.

Beim Erhitzen (Sintern) des Formkdrpers,
insbesondere bei den beschriebenen Verfahren
b) und c), erfolgt durch die Erweichung der
Pelletschiittung eine geringfligige Volumenkon-
traktion. Zur Vermeidung von Rissen und zur
Erzielung eines einheitlichen Aussehens ist es
von Vorteil, auf den noch warmen Formling ei-
nen geringen Druck auszuiiben, um die ge-
winschte Formgebung zu unterstiitzen. Hierbei
ist es jedoch selbstverstindlich, dag die ange-
wandten Drucke so gering sind, daB die Pellets,
insbesondere die Retardierung der Pellets, nicht
beschédigt werden kdnnen. Bei einer geeigne-
ten Ausgestaltung der Formen ist es ausrei-
chend, wenn die Form kurzzeitig geriittelt wird,
um eine Verdichtung zu erreichen.

In einer besonderen Ausfiihrungsform des er-

- findungsgemiBen Herstellungsverfahrens werden

tiefgezogene Folien aus Kunststoff mit entspre-
chenden Ausformungen fiir den Formling (mit ge-
gebenenfalls zusitzlichen Ausformungen zur Aus-
bildung der Teilkerben) verwendet.

Die Flllung der Folien und die Herstellung der
Formlinge erfolgt nach einem der unter a - d be-
schriebenen erfindungsgemiBen Verfahren, wobei
die Folie gleichzeitig als Form verwendet wird.
Nach dem Erkalten der Formlinge wird die Folie
mit Aluminiumfolie versiegelt. Zum Gebrauch wer-
den die Formlinge durch die Aluminiumfolie her-
ausgedrickt.

Ein nach dem Verfahren b, ¢ oder d hergestell-
ter Formling kann je nach Menge des verwendeten
Bindemittels eine unebene Oberfliche aufweisen,
dies hat jedoch keinen EinfluB auf das Wirkstofffrei-
gabeverhaiten.

Nach dem Verfahren b_hergestelite Formlinge
weisen eine pordse innere Struktur auf. Die Verbin-
dung zwischen .den Pellets besteht nur an den
jeweiligen Berlihrungspunkten. Derartige Formlinge
besitzen daher giinstigere Zerfallseigenschaften, da
Wasser oder die entsprechenden Verdauungsflis-
sigkeiten schneller eindringen und das Bindemittel
aufldsen kdnnen.

Wenn es gewlinscht wird, kann durch einen
weiteren Auftrag von Bindemittel oder einer Lackie-
rung auf den Formling eine angendhert ebene
Oberfldche erhalten werden.

In einer besonderen Ausfiihrungsform k&nnen
die erfindungsgeméfen Formlinge zusitzlich mit
einer magensaftresistenten oder retardierenden
Lackierung Uiberzogen werden

In einer besonderen Ausfiihrungsform kdnnen
auch magensaftresistente Bindemittel eingesetzt
werden, so daB die Pelletfreigabe erst in der Darm-
passage erfolgt.

Vorrichtungen zur Teilung der Formlinge, z.B.
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in Kerbenform, kdnnen beispielsweise durch ent-
sprechend ausgestaltete Formen, oder aber auch
nachtraglich mit einem erwirmten Werkzeug' oder
aber in den noch weichen, d.h. nicht abgekiihiten
Formling, durch eine Bearbeitung mit einem ent-
sprechend ausgestalteten Werkzeug eingebracht
werden.

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemi-
Ben Formlings aus Pellets ist, daB bei der erfin-
dungsgemégen Herstellung keine mechanische Be-
schadigung der Pellets erfoigt, hierdurch bleiben
die retardierenden Eigenschaften der Pellets, ins-
besondere auch nach einer Teilung des Formiings,
voll erhalten. Es ist selbstverstindlich, dag die er-
findungsgemafen Formlinge aus Pellets auch aus
solchen Pellets hergestelit werden kénnen, die
nicht mit einer retardierenden oder magensaftresi-
stenten Umhillung versehen sind.

Die im folgenden aufgefiihrten Ausflhrungsbei-
spiele sollen die Erfindung verdeutlichen, ohne sie
jedoch auf die dargesteliten Formen zu beschrin-
ken:

Die in Beispiel 1 dargestellten Formen wurden
unter Verwendung nach herk&mmiichen Verfahren
retardierten Pellets hergestellt.

Beispiel 1

Zu Abb. 1 Pellets dieser Charge werden in
die Nipfe fir Kapseln in Tiefzieh-
folie eingefiilit und mit Polywachs
6000 ausgegossen.

Zu Abb. 2 Pellets gieicher Charge werden im
Mengenverhiitnis 1 : 1 an pulver-
frmigen Polywachs 6000 in eine
kapselahnhche Form geflillt, bei
ca. 65° C geschmolzen und inein-
andergeschoben. Die Form wird
nach dem Erkalten entfernt.

Zu Abb.3  Darstellung einer méglichen Teil-
kerbe.

Zu Abb. 4  Pellets der gleichen Charge wer-
den mit 20% Polywachs 20 000
im Becherglas erwdrmt und an-
schlieBend bis zum vélligen Er-
starren mit dem Glastab geriinrt.
Die so mit Polywachs tiberzoge-
nen Pellets werden in eine kapsel-
hnliche Form mit Ober- und Un-
terteil gefillt und auf ca. 65°C
erhitzt, wobei die Form dabei
langsam zusammengescho-
ben.wird. Nach dem Erkalten wird
die Form entfernt.

Zu Abb. 5 In ein Formunterteil werden 15 -
20% Polywachs 20000 und wenig
Ammoniumbicarbonat  gegeben
und darauf die Peliets eingefliilt.
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AnschlieBend wird ein Formober-
teil mit mehreren Lochern aufge-
schoben und bei ca. 65 C gesin-
tert. Der UberschuB an Gas und
Polywachs kann entweichen.
Die Formiinge werden auf die
gleiche Weise hergestellt wie un-
ter 4. Der obere Formling enthalt
20 %, der untere 30 % Polywachs
20000.

Die Abbildungen zeigen vergréBerte Formlinge.

Zusitzlich zu den zuvor beschriebenen Bei-
spielen werden Stangenformen hergestellt um den
Gestaltungsreichtum der erfindungsgemaBen teil-
baren Formlinge zu unterstreichen.

Zu Abb. 6

Beispiel g

Placebopeliets der Siebfraktion 0,6 - 0,71 mm
werden im Dragierkessel mit einem Uberzug von
20 Gewichtsprozent Polyethylenglykol 1500 verse-
hen.

Die Formen werden durch GieBen aus Silicon-
kautschuk hergestellt unter Zuhilfenahme von fein-
mechanisch hergestelten Stangenmodellen aus
Aluminium.

Bei direktem Sintern obiger Pellets im Mikro-
wellenherd und leichtem Eindrlicken der Form von
Hand entstehen die in Abb. 7 dargesteliten Stan-
gen.

Zur -Schiiefung der Zwischenrdume werden
auch Formlinge hergestellt, die aus Pellets sowie
einer zusdtzlichen "FuBeren Phase" an pulverfor-
mige Polyethylenglykol bestehen (Abb. 8).

Die beschriebenen plastisch-elastischen For-
men erlauben auch die Herstellung hinterschnitte-
ner Formlinge (Abb. 9).

In Abb. 10 sind einige mdgliche Ausfiihrungs-
formen der erfindungsgeméBen Formlinge darge-
stellt. '

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Formlings aus
Pellets mit verzégerter kontrollierter Wirkstoff-
freigabe in einer schmelzbaren Matrix aus ei-
nem pharmakologisch vertraglichen Bindemit-
tel, dadurch gekennzeichnet, da man entwe-
der

a) die Pellets in Formen flillt und diese
anschlieBend mit dem geschmolzenen Bin-
demittel ausgieft,

oder

b) die Pellets mit dem Bindemittel umhdiit,
in Formen fiillt und anschlieBend kurzzeitig
erhitzt, :
oder
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¢c) die Pellets mit dem Bindemittel mischt, in
Formen filit und anschlieBend kurzzeitig er-
hitzt,

oder

d) die Pellets zusammen mit dem 8indemit-
tel und einem Treibmittel in Formen fllit
und kurzzeitig erhitzt,

sodaB ein in wisserigen Medien schnell zerfal-
tender Formling mit einer pordsen Struktur ent-
steht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB auf den noch warmen Formkdr-
per zur Vermeidung von Rissen und zur Erzie-
lung eines einheitlichen Aussehens ein gerin-
ger Druck zur Unterstiitzung der Formgebung
ausgeibt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB man als Form eine tiefge-
zogene Form verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch t, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Pellets mit einem Bindemittel
gemischt und anschlieBend zu einem Strang
extrudiert werden, der gegebenenfalls Vorrich-
tungen zur Teilung enthait.

5. Formkdrper, bestehend aus Pellets mit verzo-
gerter Wirkstofffreigabe in einer schmelzbaren
Matrix aus einem pharmakologisch vertragli-
chen Bindemittel, dadurch gekennzeichnet,
daB er nach einem der in Anspruch 1 beschrie-
benen Verfahren a bis d hergestellt worden ist.

Claims

1. A process for the manufacture of a moulding
from pellets having a retarded controlled re-
lease of active substance, in a fusible matrix of
a pharmacologicaily acceptable binder, charac-
terised in that either

a) the pellets are introduced into moulds
and these are subsequently filled by pour-
ing in a fused binder or

b) the pellets are coated with a binder,
introduced into moulds and then heated
briefly or

c) the pellets are mixed with a binder, intro-
duced into moulds and then heated briefly
or

d) the pellets together with a binder and a
blowing agent are introduced into moulds
and heated briefly, so as to obtain a having
a porous structure which decomposes rap-
idly in agueous media.
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2. A process according to claim 1. characterised
in that in order to avoid cracks and achieve a
uniform appearance, a slight pressure is ex-
erted on the moulding, while it is still warm, to
assist the moulding action.

3. A process according to claim 1 or 2, charac-
terised in that a thermal formed mould (blister
foil well) is used as the mouid.

4. A process according to claim 1, characterised
in that the pellets are mixed with a binder and
then extruded to form a strip which optionally
contains means for dividing it up. '

5. A moulding consisting of pellets with a delayed
release of active substance in a fusible matrix
of a pharmacologically acceptable binder,
characterised in_that it has been prepared by
one of processes a to d described in claim 1.

Revendications

1. Procédé de preparatlon d'un aggloméré a par-
tir de pellets & libération contrdlde et retardée
de la substance active dans une matrice fusi-
ble constituée par un liant compatible du point
de vue pharmacologique, caractérisé en ce
que soit

a) on introduit les pellets dans des moules
et on les réunit ensuite avec le liant fondu,
ou

b) on entoure les pellets par le liant, on les
introduit dans des moules et on chauffe
ensuite brievement,

ou _

c) on méiange les pellets avec Ie liant, on
les introduit dans des moules puis on chauf-
fe brievement,

ou

d) on introduit les pellets dans des moules
en méme temps que le liant et un véhicule
et on chauffe brievement, de sorte qu'il en
-résulte un aggloméré i structure poreuse
qui se désagrége rapldement dans ies mi-
lieux aqueux.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en ce que, pour favoriser le fagonnage, une
faible pression est exercée sur I'aggloméré
encore chaud pour éviter des fissures et pour
obtenir un aspect uniforme.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caracté-
risé en ce que I'on utilise comme moule un
moule ayant subi un emboutissage profond.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé

15

20

25

30

35

. 40

45

50

55

en ce que les pellets sont mélangés i un hant
puis sont extrudés en une barre qui contient
éventuellement des dispositifs pour le fraction-
nement.

Aggloméré consistant en pellets 2 libération
retardée de la substance active dans une ma-
trice fusible en un liant compatible du point de
vue pharmacologlque caractérisé en ce qu'il a
été préparé selon I'un.des procédés a a d
décrits dans la revendication 1.
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